KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NEULASTIM® 6 mg/0,6 mL S.C. enjeksiyon igin kullanima hazir siringa
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bir enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa 0,6 mL’de 6 mg pegfilgrastim (10 mg/mL*) igerir.

* Yalnizca protein temel alinmistir. Polietilen glikol (PEG) kismi da dahil edildiginde
konsantrasyon 20 mg/mL olmaktadir.

Pegfilgrastim, filgrastim (Rekombinant metiyonil insan G-CSF) ile N-terminal metiyonin
kalintisina kovalent bagla baglanan 20 kDa PEG molekiiliinden olugmaktadir.
Filgrastim, E. coli igerisinde rekombinant DNA teknolojisi ile Gretilmektedir.

Yardimci maddeler (0,6 mL basina):

Sorbitol (E420) 30 mg
Sodyum hidroksit pH ayari i¢in yeterli miktarda icermektedir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti.

Berrak, renksiz enjeksiyon icin ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

NEULASTIM®in, malignite tanis1 ile (kronik myelositer I6semi ve myelodisplastik sendrom
harig) sitotoksik kemoterapi verilen hastalarda, febril ndtropeni riski >%20 olan kemoterapi
protokolleri sonras1 primer profilakside veya febril ndtropeni ya da agir ndtropeni (mutlak
notrofil say1s1<500 pl) gelistigi gosterilen kiirlerden sonra (sekonder profilaksi) verilmesi
uygundur.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

NEULASTIM® tedavisi yalnizca onkoloji ve/veya hematoloji alaninda deneyimli hekimler

tarafindan baglatilmali ve yonetilmelidir.

Her kemoterapi kird icin, sitotoksik kemoterapiden en az 24 saat sonra uygulanan bir adet
6 mg NEULASTIM® dozu (tek bir enjeksiyona hazir siringa) dnerilmektedir.



Uygulanan NEULASTIM® dozu ile bir sonraki kemoterapi kiirii arasinda en az 14 giin siire
olmalidir.

Uygulama sekli:

NEULASTIM® subkutan olarak enjekte edilir. Enjeksiyonlar kalca, karm veya iist kola
uygulanmalidir. Uygulama Oncesinde iirlinlin hazirlanmasiyla ilgili talimatlar i¢in, bkz.
B6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek hastaliginin son evresi dahil, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz degisikligi tavsiye
edilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

NEULASTIM®in ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi heniiz tespit edilmemistir. Boliim 4.8, 5.1
ve 5.2°de giincel mevcut bilgiler anlatilmistir, fakat pozolojiye iliskin herhangi bir tavsiye
yapilamamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Bkz. Bolim 5.2 (Farmakokinetik 6zellikler/Hastalardaki karakteristik dzellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1'de listenen yardimer maddelerden herhangi birisine karst
hipersensitivite.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Smurh klinik veriler, pegfilgrastim ve filgrastimin ciddi ndtropeninin iyilesme siiresi iizerindeki
etkisinin de novo Akut Miyeloid Losemili (AML) hastalarda karsilagtirilabilir oldugunu
gostermektedir (bkz. Bolim 5.1). Ancak NEULASTIM®'in uzun siireli etkileri AML’de tespit
edilmemistir; bu nedenle bu hasta popiilasyonunda dikkatle kullanilmalidir.

G-CSF, malign hicreler dahil miyeloid hicrelerin biyumesini in vitro olarak destekleyebilir
ve benzer etkiler bazi miyeloid olmayan hiicrelerde in vitro gorilebilir.

NEULASTIM®in giivenliligi ve etkililigi, miyelodisplastik sendromlu, kronik miyeloid
16semili (KML) hastalarda ve sekonder AML’li hastalarda arastirilmamistir; bu nedenle bu
hastalarda kullanilmamalidir. KML’nin blast transformasyon tanisint AML’den ayirmaya 6zen
gosterilmelidir.

Hiicre genetigi t(15;17) olan 55 yasm altindaki de novo AML hastalarinda NEULASTIM®
uygulamasinin giivenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.

NEULASTIM®in giivenliligi ve etkililigi yiiksek doz kemoterapi uygulanmakta olan
hastalarda arastirllmamistir. Bu tibbi iirlin, belirlenmis doz semalar1 disinda, sitotoksik
kemoterapinin dozunu artirmak amaciyla kullanilmamalidir.



Pulmoner Advers Olaylar

G-CSF uygulamas1 sonrasinda, ozellikle interstisiyel pnomoni gibi pulmoner advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Yakin zamanda pulmoner infiltrasyon veya pndmoni geg¢irmis olan
hastalar daha yiiksek bir risk altinda bulunabilir (bkz. Boliim 4.8).

Pulmoner infiltrasyona dair radyolojik belirtilerle birliktelik gosteren oksiiriik, ates ve dispne
gibi pulmoner belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve artan notrofil sayisi ile birlikte pulmoner
fonksiyonlarin bozulmasi akut solunum sikintisi sendromunun (acute respiratory distress
syndrome; ARDS) 6n belirtileri olabilir. Bu gibi durumlarda pegfilgrastim hekimin takdirine
bagli olarak kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Glomerilonefrit

Filgrastim ve pegfilgrastim alan hastalarda glomeriilonefrit bildirilmistir. Genel olarak,
filgrastim ve pegfilgrastim dozunun azaltilmasindan veya ilacin birakilmasindan sonra
glomeriilonefrite iliskin olaylar diizelmektedir. Idrar tahlili izlemesi 6nerilmektedir.

Kapiller Kacis Sendromu

G-CSF uygulamasindan sonra kapiller kacis sendromu (KKS) bildirilmistir. KKS
hipotansiyon, hipoalbliminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon ile karakterizedir. KKS
semptomlarini sergileyen hastalar yakindan izlenmeli ve aralarinda yogun bakim ihtiyacinin da
bulunabilecegi, standart semptomatik tedavi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Splenomegali ve Dalak Riptiiri

Pegfilgrastim uygulanmasi sonrasinda, genellikle asemptomatik splenomegali vakalari ve bazi
vakalarda oliimciil olabilen dalak riiptiirii vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu sebeple
dalak biiyiikliigii dikkatlice izlenmelidir (Ornegin; klinik muayene, ultrason). Sol iist batin
agrist veya omuz ucunda agr1 bildiren hastalar dalak yirtilmasi agisindan degerlendirilmelidir.

Trombositopeni ve Anemi

Tam doz miyelosupresif tedavi planlanan semaya uygun olarak stirdiiriildiigiinden, tek basina
NEULASTIM® ile tedavi, trombositopeni ve aneminin dniine gecmek igin yeterli degildir.
Diizenli trombosit sayis1t ve hematokrit takibi onerilmektedir. Ciddi trombositopeniye sebep
olduklar1 bilinen tek veya kombinasyon halindeki kemoterapdtik ajanlarin uygulanmasi
sirasinda 0zel dikkat gosterilmelidir.

Meme ve Akciger Kanseri Olan Hastalarda Myelodisplastik Sendrom ve Akut Myeloid Losemi

Pazarlama sonrasi gozlemsel ¢alisma ortaminda pegfilgrastimin kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile birlikte uygulandig1 durumlarda, ilag meme ve akciger kanseri hastalarinda
myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut myeloid 16semi (AML) gelisimiyle iligkilendirilmistir
(bkz. BOlim 4.8). Meme ve akciger kanseri hastalart MDS/AML belirtilerine ve
semptomlarina kars1 izleyiniz.



Orak Hucreli Anemi

Orak hiicre krizleri, orak hiicreli anemi hastaligt bulunan hastalarda veya orak hiicre
tastyiciliginda pegfilgrastim kullanimiyla iligskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu sebeple
hekimler, orak hiicreli anemi hastaligi bulunan hastalarda veya orak hiicre tasiyiciliginda
NEULASTIM® recete ederken dikkatli olmali, uygun klinik parametreleri ve laboratuvar
durumunu goézlemlemeli ve bu ilacin dalak biiylimesi ve vaso-oklusif krizlerle iligkili
olabilecegi konusunda dikkatli olmalidirlar.

Lokositoz

NEULASTIM® verilen hastalarin %1’inden daha azinda 100 x 10%L veya daha yiiksek
akyuvar sayimi gézlenmistir. Dogrudan bu diizeyde bir 16kositoza baglanabilecek higbir advers
olay bildirilmemistir. Akyuvar sayilarindaki bu tiir yiikselmeler gecici olup, tipik olarak
uygulamanin 24 ile 48 saat sonrasinda goriilmektedir ve bu da bu ilacin farmakodinamik
etkileri ile tutarlidir. Klinik etkilerle tutarli ve 16kositoz i¢in potansiyel olmasi sebebiyle, tedavi
sirasinda diizenli araliklarla akyuvar sayimi yapilmalidir. Lokosit say1s1 beklenen alt seviyenin
50 x 10°%/L tizerinde ise, bu ilacin tedavisi derhal kesilmelidir.

Hipersensitivite

NEULASTIM® tedavisi goren hastalarda, tedavinin baslangicinda veya sonraki asamalarinda
anafilaktik reaksiyonlar dahil hipersensitivite bildirilmistir. Klinik olarak anlamlh
hipersensitivite goriillen hastalarda NEULASTIM® tedavisi kalict olarak birakilmalidr.
Pegfilgrastim veya filgrastime hipersensitivite &ykiisii olan hastalara NEULASTIM®
uygulanmamalidir. Eger ciddi alerjik bir reaksiyon gelisirse, uygun bir tedavi uygulanmali ve
hasta birkag¢ giin boyunca yakindan izlenmelidir.

Stevens-Johnson Sendromu

Pegfilgrastim tedavisi ile, hayati tehdit edebilen veya oliimciil olabilen Stevens-Johnson
sendromu (SJS) nadiren bildirilmistir. Pegfilgrastim tedavisi almakta olan hastada SJS
gelisirse, pegfilgrastim tedavisine bu hastada hi¢bir zaman tekrar baglanilmamalidir.

Immiinojenisite

Tiim terapdtik proteinlerle oldugu gibi immiinojenisite potansiyeli mevcuttur. Pegfilgrastime
kars1 antikor olusma oranlar1 genellikle diistiktiir. Tiim biyolojiklerde beklendigi gibi baglayici
antikorlar gelisir; ancak giiniimiizde bu antikorlar nétralizan aktivite ile iliskilendirilmemistir.

Aortit

Saglikli bireylerde ve kanser hastalarinda G-CSF uygulamasindan sonra aortit vakalari
bildirilmistir. Ates, karin agrisi, halsizlik, sirt agris1 ve artmis inflamatuar belirtegler (6rn.,
c-reaktif protein seviyesi ve akyuvar sayisi) gibi semptomlar goriilmiistiir. Cogu durumda aortit
BT taramasi ile teshis edilmis ve genellikle G-CSF tedavisin kesilmesinden sonra diizelmistir.
Ayrica bkz. Boliim 4.8.



Diger Uyarilar

Hastalarda veya saglikli dondrlerde progenitdr kan hicrelerinin - mobilizasyonunda,
NEULASTIM®in giivenliligi ve etkililigi yeterince degerlendirilememistir.

Enjeksiyona hazir siringanin igne kabi, alerjik reaksiyonlara neden olabilecek kuru dogal
kaucuk (lateks turevi) icerebilir.

Biiytime faktorii tedavisine yanit olarak kemik iliginin artan hematopoietik etkinligi gegici
pozitif kemik gorlintiileme degisiklikleriyle iliskilendirilmistir. Kemik goriintiileme sonuglari
yorumlanirken bu durum dikkate alinmalidir.

Sorbitol

Birlikte kullanilan sorbitol (veya fruktoz) icerikli iirlinlerin ve besin yoluyla alinan sorbitoliin
(veya fruktoz) ilave etkisi géz oniinde bulundurulmalidir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum

NEULASTIM® her 6 mg doz basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez” olarak kabul edilebilir.

Biyoteknolojik tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {riiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hizli boliinen miyeloid hiicrelerin sitotoksik kemoterapiye karsi olan potansiyel duyarliliklar
nedeniyle, NEULASTIM® sitotoksik kemoterapi uygulamasindan en az 24 saat sonra
uygulanmalidir. Klinik arastirmalarda, NEULASTIM® kemoterapiden 14 giin énce givenli
sekilde uygulanmistir. NEULASTIM®in herhangi bir kemoterapi ajam ile es zamanl
kullanim1 hastalarda degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde NEULASTIM® ve
5-florourasil  (5-FU) veya diger antimetabolitlerin es zamanli uygulanmasinin
miyelosupresyonu artirdigi gosterilmistir.

Diger hematopoietik biiytime faktorleri ve sitokinler ile olasi etkilesimler klinik aragtirmalarda
0zel olarak arastiritlmamustir.

Kendisi de nétrofil saliverilmesini artiran bir madde olan lityum ile potansiyel etkilesim 6zel
olarak arastirilmamistir. Boyle bir etkilesimin zararl olabilecegi yolunda higbir kanit yoktur.

NEULASTIM®in giivenliligi ve etkililigi nitroziireler gibi gecikmis miyelosupresyon ile
iligkili kemoterapi gérmekte olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Spesifik etkilesim veya metabolizma ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir, bununla beraber klinik
arastirmalar NEULASTIM®’in herhangi bir diger tibbi iiriin ile etkilesimine isaret etmemistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

NEULASTIM®in ¢ocuk dogurma potansiyeli olup dogum kontrol yéntemi uygulamayan
kadinlarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Pegfilgrastimin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir veya sinirl bilgi
bulunmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Pegfilgrastim gebelik sirasinda tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Pegfilgrastimin veya metabolitlerinin insan siitii ile atilmasina iliskin bilgi yetersizdir.
Yenidogan veya infant a¢isindan risk géz ardi edilmemelidir. Emzirmenin ya da pegfilgrastim
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve pegfilgrastim tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pegfilgrastim iireyebilirlik performansini veya erkek veya disi siganlarda fertiliteyi onerilen
insan dozundan yaklasik olarak 6 ila 9 kat fazla kiimiilatif haftalik dozlarda (viicut yiizey alanm
esas alinarak) etkilememistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

NEULASTIM®’in arag ve makine kullanimi iizerine 6nemli 6lgiide bir etkisi yoktur.

4.8 listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);

seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).



Giuvenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers olay kemik agrisi (¢ok yaygin [> 1/10]) ve kas-iskelet sistemi agrisidir
(yaygin [>1/100 ila < 1/10]). Kemik agris1 genel olarak hafif-orta siddette, gegici olmus ve
cogu hastada standart agr1 kesicilerle kontrol altina alinabilmistir.

NEULASTIM®’in ilk veya takip eden tedavisi sirasinda, deri dokiintiisii, iirtiker, anjiyoddem,
dispne, eritem, yiizde kizariklik ve hipotansiyonu igeren hipersensitivite reaksiyonlari
bildirilmistir (yaygm olmayan [>1/1.000 ila < 1/100]). NEULASTIM® kullanan hastalarda
anafilaksiyi igceren ciddi alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir (yaygin olmayan) (bkz.
Bolim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan KKS, G-CSF uygulanmasindan sonra kemoterapi alan
kanser hastalarinda yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100) sekilde bildirilmistir; bkz.
Bo6lim 4.4 ve Boliim “Segilmis advers reaksiyonlarin tanimi”.

Genellikle asemptomatik, splenomegali vakalari yaygin olmayan sikliktadir.

Pegfilgrastim uygulamasi sonrasinda bazilar1 6liimciil olabilen dalak riiptiirii vakalar1 yaygin
olmayan siklikta bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Interstisyel pndmoni, pulmoner 6dem, pulmoner infiltratlar ve pulmoner fibrozisi igeren
pulmoner advers reaksiyonlar yaygin olmayan siklikta bildirilmistir. Yaygin olmayan siklikta,
bu vakalarin bazilari, 6liimciil olabilen ARDS veya solunum yetmezIligi ile sonuclanmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Orak hiicre tastyiciliginda veya orak hiicreli anemi hastalig1 bulunan hastalarda orak hiicre
krizleri 1zole vakalar1 bildirilmistir (orak hiicreli anemi hastalarinda yaygin olmayan siklikta)

(bkz. Bolim 4.4).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki veriler, klinik aragtirmalardan alinan ve spontan raporlama yoluyla bildirilen advers
reaksiyonlar1 tanimlamaktadir. Her bir siklik gruplandirmasinda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet siralamasina gore sunulmuslardir. Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore
listelenmistir:

MedDRA sistem Advers reaksiyonlar
organ smifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
(Kist ve polipler de Myelodisplastik
dahil olmak tzere) sendrom?
iyi huylu ve koéta Akut myeloid
huylu neoplazmalar I6semi?
Kan ve lenf sistemi Trombositopeni? Krize yol acan orak
hastaliklar Lokositoz! hiicreli anemi?
Splenomegali?
Dalak rptiiri?




mediastinal
hastahiklar:

Pulmoner advers
reaksiyonlar
(intersitisyel
pnémoni, pulmoner
6dem, pulmoner
infiltratlar ve
pulmoner fibrozis)
Hemoptizi

MedDRA sistem Advers reaksiyonlar
organ smifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastahklarn reaksiyonlari,
Anafilaksi
Metabolizma ve Urik asit
beslenme seviyesinde
hastaliklar yukselme
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklan
Vaskdiler Kapiller kag1s Aortit
hastaliklar sendromu?
Solunum, gogiis Akut respiratuvar Pulmoner
bozukluklar ve distres sendromu? kanama

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulanti?

Deri ve deri alt1
doku hastaliklar

Sweet sendromu
(akut febril
notrofilik
dermatoz)*?
Ktan6z vaskulit'?

Stevens-Johnson
sendromu

Kas-iskelet
bozukluklari, bag
dokusu ve kemik
hastaliklan

Kemik agrisi

Kas-iskelet agrisi
(miyalji, artralji,
ekstremitelerde agri,
sirt agrisi, kas-iskelet
agrisi, boyun agrisi)

Bobrek ve idrar

Glomerilonefrit?

yolu hastaliklar

Genel bozukluklar Enjeksiyon yerinde Enjeksiyon yerinde
ve uygulama agri! reaksiyonlar?
bolgesine iliskin Kalple iliskisi

hastahiklar olmayan go6giis agrisi

Arastirmalar Laktat dehidrojenaz

ve alkalen fosfataz
seviyelerinde
ylkselme?

ALT veya AST’nin
karaciger fonksiyon
testlerinde gecici
ylikselme!

'Asagidaki “Segilmis advers reaksiyonlarin tanim1” béliimiine bakiniz.
2Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi izleme ¢alismalarinda tespit edilmis ancak yetiskinlerde yapilmis olan
randomize, kontrollii klinik ¢aligmalarda gdzlemlenmemistir. Siklik kategorisi, dokuz adet randomize klinik
calismadaki NEULASTIM® kullanan 1.576 hastadan elde edilen verilerin istatistiksel hesaplamasi yoluyla tayin

edilmistir.




Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Yaygin olmayan siklikta Sweet sendromu vakalari bildirilmistir. Bu vakalarin bazilarinda
hematolojik malignansilerin roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir.

NEULASTIM® ile tedavi edilen hastalarda yaygin olmayan siklikta kiitanoz vaskiilit vakalar1
bildirilmistir. NEULASTIM® kullanan hastalarda vaskiilitin mekanizmasi bilinmemektedir.

NEULASTIM®in ilk veya takip eden tedavilerinde, hem enjeksiyon bolgesinde eritemi
(yaygin olmayan) hem de enjeksiyon bolgesinde agr1 (yaygin) icerecek sekilde enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlart meydana gelmistir.

Yaygin olarak 18kositoz (Beyaz Kan Saymmi [White Blood Count-WBC] > 100 x 10%/L)
bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Sitotoksik kemoterapi sonrasinda, NEULASTIM® verilen hastalarda, (irik asit ve alkalen
fosfataz diizeylerinde, klinik etkisi olmayan, geri doniisli, yaygin olmayan oranda, hafif ile
orta duzeylerde yikselmeler; laktat dehidrojenaz duzeylerinde Klinik etkisi olmayan, geri
doniislii, yaygin olmayan, hafif ile orta diizeylerde yiikselmeler ortaya ¢ikmistir.

Kemoterapi alan hastalarda, ¢ok yaygin siklikta bulanti ve bas agris1 gozlemlenmistir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasi pegfilgrastim alan hastalarda, karaciger fonksiyon testlerinden
ALT (alanin aminotransferaz) veya AST’de (aspartat aminotransferaz) yaygin olmayan siklikta
yukselmeler gdzlemlenmistir. Bu yiikselmeler gegici olmus ve sonradan baslangic seviyesine
donmiistiir.

Epidemiyolojik bir ¢alismada, NEULASTIM®in kemoterapi ve/veya radyoterapi ile birlikte
uygulandig tedavinin ardindan meme ve akciger kanseri olan hastalarda MDS/AML riskinin
artt1ig1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

Yaygin trombositopeni vakalari bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde G-CSF kullanim ile KKS vakalar1 bildirilmistir. Bunlar genellikle
ileri seviye malign hastaliklari olan, sepsis geciren, birden ¢ok kemoterapi ilaci alan veya aferez
uygulanan hastalarda meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:

Cocuklardaki deneyim smirlidir. 0-5 yas arasi ¢ocuklarda (%92), 6-11 ve 12-21 yasindaki
cocuklara (sirastyla %80 ve %67) ve yetiskinlere kiyasla daha yiiksek siklikta ciddi advers

reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bildirilen en sik advers reaksiyon kemik agrisidir (bkz.
Bo6lim 5.1 ve 5.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine




olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Smirli sayida saglikli goniilliiye ve kiiglik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarina
300 mikrogram/kg'lik tek dozlar, ciddi advers reaksiyonlar gortilmeden subkutan
uygulanmigtir. Advers olaylar, daha diisiik dozda pegfilgrastim alan goniilliilerde goriilenlere
benzer diizeyde seyretmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Immiinostimiilanlar, koloni stimiile edici faktor

ATC kodu: LO3AA13

Etki mekanizmasi

Insan graniilosit koloni uyarict faktérii (G-CSF) kemik iliginde nétrofil olusumu ve
saliverilmesini dlzenleyen bir glikoproteindir. Pegfilgrastim rekombinant G-CSF’nin
(r-metHUG-CSF) tek 20kd polietilen glikol (PEG) molekiilli kovalent bilesigidir.
Pegfilgrastim azalmig renal klerens nedeniyle filgrastimin uzun etki siireli bir formudur.
Pegfilgrastim ve filgrastimin, monositler ve/veya lenfositlerde mintr yukselmelerle birlikte
periferik kan nétrofil sayilarinda 24 saat i¢inde belirgin bir artisa neden olan, ayni etki tarzina
sahip olduklar1 gosterilmistir. Kemotaktik ve fagositik fonksiyon testleri ile gosterildigi lizere,
pegfilgrastime yanit olarak {iiretilen nétrofiller, filgrastime benzer sekilde normal veya artmis
fonksiyon gostermektedir. Diger hematopoietik biiyiime faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF’nin
insan endotelyel hiicreleri Gzerine in vitro stimiilan dzellikleri gosterilmistir. G-CSF, in vitro
malign hiicreleri de igeren miyeloid hiicrelerin gelisimini artirabilir, bazi in vitro non-miyeloid
hiicrelerde de benzer etkiler gorulebilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Doksorubisin ve dosetakselden olusan miyelosupresif kemoterapi uygulanmakta olan yiiksek
riskli evre I1-IV meme kanserli hastalarda gergeklestirilen iki randomize, cift-kor pivotal
caligmada her kiir basina tek doz olarak pegfilgrastim kullanilmasi, giinlik filgrastim
uygulamalar1 (ortanca degeri olarak 11 giinliik uygulama) ile gozlenene benzer sekilde,
ndtropeni siiresini ve febril notropeni goriilme sikligimi diislirmiistiir. Biiylime faktorii destegi
verilmediginde, bu rejimin ortalama 5 ile 7 giin arasinda evre 4 nétropeni stresine ve %30-40
febril nétropeni goriilme sikligina neden oldugu bildirilmistir.

6 mg sabit doz pegfilgrastim kullanilan bir ¢alismada (n = 157), evre 4 nétropeni ortalama
suresi pegfilgrastim grubunda 1,8 giin olurken, filgrastim grubunda 1,6 giin olmustur (fark
0,23 glin, %95 GA - 0,15, 0,63). Tiim ¢alisma boyunca febril nétropeni oran1 pegfilgrastimle
tedavi edilen hastalarda %13 olurken, filgrastimle tedavi edilen hastalarda %20 olmustur (fark
- %7, %95 GA - %19, %5).
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Viicut agirhigina gore ayarlanmis (100 mikrogram/kg) doz kullanilan ikinci bir ¢alismada
(n=310), evre 4 ndtropeni ortalama siresi pegfilgrastim grubunda 1,7 gun, filgrastim
grubunda 1,8 giin olmustur (Fark 0,03 giin, %95 GA - 0,36, 0,30). Genel febril ndtropeni orani
pegfilgrastimle tedavi edilen hastalarda %9 ve filgrastimle tedavi edilen hastalarda %18
olmustur (fark - %9, %95 GA - %16,8, -%1,1).

Meme kanserli hastalarda gergeklestirilen plasebo kontrollii, ¢ift-kér bir c¢alismada
pegfilgrastimin febril notropeni sikligi lizerindeki etkisi, %10-20'lik bir febril notropeni
orantyla iliskili oldugu bildirilen bir kemoterapi rejiminin (4 kiir boyunca her 3 haftada bir
100 mg/m? dosetaksel) uygulanmasindan sonra degerlendirilmistir. Bu calismada 928 hasta her
siklusta kemoterapiden yaklasik 24 saat (2. glinde) sonra tek bir doz pegfilgrastim veya plasebo
almak lizere randomize edilmistir. Febril nétropeni sikligi, plaseboyla karsilastirildiginda
pegfilgrastim almak {izere randomize edilen hastalarda onemli Slglide dusiiktiir (%17’ye
karsilik %1, p <0,001). Febril notropeni klinik tanisiyla iligkili hastaneye yatma ve IV
anti-infektif kullanimi sikligi, pegfilgrastim grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda
onemli ol¢iide diisiiktiir (%]1'e karsilik %14, p < 0,001 ve %2'ye karsilik %10, p < 0,001).

De novo AML igin kemoterapi alan hastalarda yapilan kii¢iik bir (n = 83), faz Il, randomize,
cift-kor ¢alismada, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda uygulanan pegfilgrastim (tek doz 6 mg)
ile filgrastim karsilastiriimistir. Ciddi nétropeniden ortanca iyilesme siiresinin her iki tedavi
grubunda 22 giin oldugu tahmin edilmistir. Uzun siireli sonug ¢alisilmamistir (bkz. Boliim 4.4).

Vinkristin, doksorubisin ve siklofosfamid (VAdriaC/IE) kemoterapisinin bir kirtiinden sonra
100 mikrogram/kg pegfilgrastim alan pediyatrik sarkoma hastalar1 ile yapilan bir faz II
(n =37), ¢cok merkezli, randomize, acik etiketli calismada, 0-5 yas aras1 kiigiik ¢ocuklarda,
6-11 yas ve 12-21 yas arasi daha biiylik ¢ocuklara (sirasiyla 6 giin ve 3,7 giin) ve eriskinlere
kiyasla ciddi nétropeni (nétrofil < 0,5 x 10%/L) siiresi daha uzun (8,9 giin) olmustur. Buna ek
olarak, 6-11 yas ve 12-21 yas arasi daha biiylik ¢ocuklara (sirasiyla %70 ve %33) ve eriskinlere
kiyasla 0-5 yas aras1 kii¢iik cocuklarda febril nétropeni insidansi daha yiiksek (%75) olmustur
(bkz. BOlum 4.8 ve 5.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Tek bir deri alt1 pegfilgrastim dozu sonrasinda, pegfilgrastim doruk serum konsantrasyonu doz
uygulamasinin 16 ila 120 saat sonrasinda ortaya ¢ikar.

Dagilim:

Pegfilgrastim serum konsantrasyonlari miyelosupresif kemoterapi sonrasindaki ndtropeni
dénemi boyunca korunur.

Biyotransformasyon:

Veri yoktur.
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Eliminasyon:

Pegfilgrastim baslica olarak, yiiksek dozlarda doyuma ulasan, nétrofil aracili klerens ile
atilmaktadir. Kendini-diizenleyici bir klerens mekanizmasi ile tutarli olarak, pegfilgrastim

serum konsantrasyonu nétrofil tablosunda diizelmenin ortaya ¢ikmasi ile birlikte hizla diiger
(Bkz. Sekil 1).

Sekil 1. Kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda tek 6 mg enjeksiyonu sonrasinda ortanca
pegfilgrastim serum konsantrasyonu ve mutlak notrofil sayis1 (MNS) profili

1000, £ 100
] —@—  Pedfilgrastim konsantrasyonu

109
] E 10

16

Ortanca serum pegfilgrastim konsantrasyonu (ng/ml)
Ortanca mutlak notrofil sayisi (MNS) (hiicreler x 109/L)

0.¢¥

03691112
2581

A

Galisma Gunu

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Pegfilgrastimin farmakokinetigi doz agisindan non-lineerdir; pegfilgrastimin serum klerensi
doz arttikga diiser.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Notrofil aracili klerens mekanizmasina bagli olarak, pegfilgrastimin farmakokinetiginin
bobrek veya karaciger bozuklugu tarafindan etkilenmesi beklenmez. Acik etiketli bir tek doz
calisgmasinda (n=31), son donem bdbrek yetmezligi dahil cesitli evrelerdeki bobrek
yetmezliginin pegfilgrastimin farmakokinetigini etkilemedigi gézlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

NEULASTIM®in farmakokinetigi VAdriaC/IE kemoterapisini tamamladiktan sonra
100 mikrogram/kg NEULASTIM® alan sarkoma hastas1 olan 37 pediyatrik hastada
calistlmistir.  En  geng¢ yas grubunun (0-5yas) (EAA) (& Standart Sapma)
(47,9 £ 22,5 mikrogram.saat/mL), 6-11 yas ve 12-21 yaslarindaki daha biiyiilk ¢ocuklardan
(swrastyla (22,0 £ 13,1 mikrogram.saat/mL) ve (29,3 + 23,2 mikrogram.saat/mL)) daha yiiksek
ortalama pegfilgrastim maruziyeti olmustur (bkz. Boliim 5.1). En gen¢ yas grubu (0-5 yas)
haricinde, pediyatrik gondllilerdeki ortalama EAA, doksorubisin/dosetaksel tedavisini
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tamamladiktan sonra 100 mikrogram/kg pegfilgrastim alan yuksek riskli evre 1I-1V meme
kanseri olan yetigkin hastalarla benzer bulunmustur. (bkz. Boliim 4.8 ve Bolim 5.1).

Geriyatrik populasyon:

Sinirlt veriler, yagh hastalardaki (> 65 yas) pegfilgrastimin farmakokinetiginin eriskinlerdeki
ile benzer oldugunu gostermistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesiyle ilgili geleneksel calismalardan alinan preklinik veriler, 16kosit
saymminda artiglar, kemik iliginde miyeloid hiperplazi, ekstramediiler hematopoez ve dalak
biiylimesi dahil beklenen farmakolojik etkiler gostermistir.

Subkutan olarak pegfilgrastim verilen gebe sicanlarin yavrularinda advers etkiler
gozlenmemistir. Ancak Onerilen insan dozunun yaklasik 4 kati kiimiilatif dozlarda,
pegfilgrastim verilen tavsanlarda embriyo/fetal toksisiteye (embriyo kaybi) yol agtigi
gosterilmistir. Sicanlarla yapilan caligmalarda pegfilgrastimin plasentay1 gecebilecegi
goriilmiistiir. Siganlarla yapilan ¢aligmalarda subkutan olarak uygulanan pegfilgrastimin lireme
performansini, fertiliteyi, ostrus siklusunu, ¢iftlesme ve koitus arasindaki giinler ve intrauterin
sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir. Bu bulgularin insanlar agisindan ilgisi bilinmemektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

*Sodyum asetat, glasiyal asetik asidin sodyum hidroksit ile titre edilmesiyle elde edilmistir.

6.2 Gegimsizlikler

Bu tibbi iirlin 6zellikle sodyum kloriir ¢ozeltileri olmak iizere bagka tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Rafomru

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayniz.

Isiktan korumak i¢in ilact orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.

13



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Paslanmaz celik bir ignesi olan, Tip I kalite camdan firetilmis, 0,6 mL tek kullanimlik
enjeksiyona hazir siringa.

Kullanima hazir siringanin igne kabi, kuru dogal kaucguk (lateks tiirevi) igerebilir (bkz.
Bolum 4.4).

Her bir kullanima hazir siringa 0,6 mL enjeksiyon icin ¢dzelti icermektedir. Her bir ambalajda
bir adet kullanima hazir siringa bulunmaktadar.

Tiim ambalaj biiytikliikleri satilmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan o6nce, NEULASTIM® ¢ozeltisi gozle goriinen partikiiller acisindan
incelenmelidir. Sadece berrak ve renksiz olan ¢ozelti enjekte edilmelidir.

Asiri galkalama, pegfilgrastimi agrege ederek biyolojik olarak inaktif hale gevirebilir.

Enjeksiyon Oncesinde enjeksiyona hazir siringanin oda sicakligima ulasmasina izin
verilmelidir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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